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Nieuwe pathogenen
J.A.A. HOOGKAMP-KORSTANJE EN F.H. VAN TIEL
SAMENVATTING
Klassieke infectieziekten zoals tuberculose vormen een 
nieuwe bedreiging, in samenhang met de Hiv-epidemie en 
door de ontwikkeling van multiresistentie (m rtbc). Effi­
ciënte surveillance en controle van patiënten uit risicogroe­
pen zijn noodzakelijk. Multiresistentie is ook een wereld­
wijd probleem bij Streptococcus pneumoniae. Onder be­
paalde serotypen, geassocieerd met otitis media en sepsis, is 
penicilline-resistentie tot 40% gemeld. Yoor de juiste thera­
pie wordt een antibiogram noodzakelijk, zoals ook voor in­
fecties door serologisch niet-typeerbare Haemophilus influ- 
etfzöe-stammen, die meestal bêta-lactamase produceren, 
waarvan de frequentie bij neonatale sepsis (verticale trans­
missie) toeneemt. Sinds 1980 zijn diverse pathogenen ont­
dekt; Borrelia burgdorferi, de verwekker van Lyme-disease, 
en het humaan Herpesvirus-6 (hhv-6), de verwekker van 
exanthema subitum, zijn er twee van.
SUMMARY
Old diseases like tuberculosis form a new threat, in combi­
nation with the h iv  epidemic and by development of multi­
ply resistance (m rtbc). Surveillance and control of patients 
from groups at risk is necessary. Multiresistance has become 
a worldwide problem too for Streptococcus pneumoniae. 
Penicillin resistance upto 40% has been reported for certain 
serotypes, associated with otitis media and septicaemia. An­
tibiotic susceptibility testing is necessary to make the right 
choice for therapy. This is also the case for infections by 
non-typable (often beta-lactamase producing) Haemophilus 
influenzae, of which the frequency in neonat al sepsis is in­
creasing. A number of pathogens have been identified since 
1980; Borrelia burgdorferi, the agent of Lyme disease, and 
the human Herpesvirus-6, cause of exanthema subitum, are 
described here.
INLEIDING
De incidentie van diverse klassieke infectieziekten, die 
voorheen grote epidemieën veroorzaakten, is in de 
tweede helft van deze eeuw in de meeste Westerse lan­
den gedaald door verbeterde levensomstandigheden, 
preventieve maatregelen en uitbreiding van de thera­
peutische mogelijkheden. Daarentegen ziet men di­
verse andere infectieziekten opduiken en toenemen, 
deels als gevolg van veranderingen in levensstijl (toe­
risme, seksueel gedrag, drugsgebruik, veranderde en 
intensieve methoden van voedselbereiding, -catering), 
deels als gevolg van modern medisch handelen (ge­
avanceerde, vaak invasieve diagnostiek en behande­
ling in een veranderende patiëntenpopulatie). In lan­
den met een lagere levensstandaard, in ontwikke­
lingslanden, in landen met ernstige economische pro­
blemen zoals in de Oost europese staten en oorlogsge­
bieden ziet men dat naast de nieuwe infectieziekten de 
oude "klassieke’ nog floreren. Voorbeelden daarvan 
zijn difterie in de Baltische Staten en Rusland, maze­
len in Afrika, kinderverlamming in Marokko. Import 
van deze ziekten is actueel sinds de grenzen meer open 
lijken dan ooit.
Gedurende de laatste tien jaar zijn meer nieuwe pa­
thogenen ontdekt dan in de daaraan voorafgaande 
vijftig jaren. Van sommige "oude5 ziekten werd de etio- 
logie herkend, bijv. Lyme- of tekebeetziekte door Bor­
relia burgdorferi, waarvan het klinische beeld al in de 
vorige eeuw bekend was en reactieve artritis door Yer­
sinia enterocolitica, een bacterie die in 1939 geïsoleerd 
werd bij blinde-darm ontsteking. Een aantal nieuwe 
infectieziekten en nieuwe pathogenen werden ontdekt 
zoals de veteranenziekte door Legionella, geelzucht 
door Hepatitis C, non-A, non-B, delta virus, aids 
door Hiv. Eveneens ontpopten oude bekende patho­
genen zich als moeilijk behandelbare micro-organis- 
men, soms met nieuw verworven virulentie-eigen- 
schappen (multipel resistente pneumokokken, Strep­
tokokken, enterokokken, stafylokokken, mycobacte- 
riën).
Begrip van infectieziekten is noodzakelijk voor elke 
medicus practicus. In dit artikel zal een aantal infec­
tieziekten nader worden belicht, die in de kinderge­
neeskunde de aandacht verdienen en waarover recen­
telijk niet veel informatie is gegeven. Bewust is niet op 
a id s  of toxic shock syndrooms ingegaan, omdat hier­
aan in algemene tijdschriften veel aandacht is gewijd.
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS - MRTBC
Tuberculose komt over de hele wereld voor en is één 
van de meest gevreesde volksziekten. Heden ten dage 
sterven jaarlijks drie miljoen mensen aan tuberculose 
en worden acht tot tien miljoen mensen besmet. In de 
westerse landen is het aantal gevallen van tuberculo­
se sinds het begin van deze eeuw gedaald door diver­
se maatregelen. De daling zette door tot 1987. Daar­
na is er een lichte maar gestage stijging in incidentie. 
Eén van de verklaringen daarvoor is de toenemende 
import van mensen uit landen met een hogere tuber- 
culose-incidentie dan in Nederland. Bijna de helft van 
de tuberculose gevallen in Nederland is van buiten­
landse afkomst.
In Afrika en Zuidoost-Azië heeft de Hiv-epidemie 
grote invloed op de tuberculosesituatie. De combina-
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tie van Hiv-geïnfecteerd met tuberculose heeft grote 
betekenis voor de genezingskans (lager) en de be­
smettelijkheid (groter) in een bevolking. De grotere 
besmettelijkheid, het ontbreken van adequate opspo­
ring en behandeling in ontwikkelingslanden spelen 
een grote rol bij de verspreiding en toename van het 
tuberculoseprobleem. Bijkomende complicatie is het 
optreden van zogeheten multiresistente tuberculose 
(mrtbc) door resistente stammen.
Resistentie van mycobacteriën is niet nieuw. Van 
oudsher zijn regelmatig, maar niet vaak, resistente 
stammen aangetroffen. Dat is één van de redenen voor 
combinatietherapie. Resistentie ontstaat in het alge­
meen door selectie van al aanwezige resistente mu­
tanten. Gelijktijdig gebruik van meerdere middelen 
kan selectie voor resistentie tegen een middel voorko­
men of heel laag houden. Inadequate behandeling 
door therapieontrouw of onvoldoende instructie over 
het belang van meerdere middelen leidt snel tot resis­
tentie, Men spreekt van multiresistentie wanneer ten 
minste gelijktijdige resistentie tegen isoniazide (inh) 
en rifampicine wordt geconstateerd. Het probleem 
van mrtbc is besproken door leden van de Gezond­
heidsraad en de Koninklijke Nederlandse Centrale 
Vereniging tot Bestrijding der Tuberculose en dit heeft 
geleid tot een richtlijn voor behandeling en preventie 
van mrtbc in Nederland. Het resistentie probleem is 
in Nederland nog niet van die omvang dat er onge­
rustheid moet zijn. Toch is import van multiresisten­
te tuberkelbacteriën al wel een feit. De weerslag van 
Hiv op de tuberculosesituatie is gering in Nederland, 
maar deze kan veranderen als de mv-epidemie zich 
verspreidt onder de risicogroepen. Daartoe behoren 
immigranten uit gebieden met een hoge tb-prevalen- 
tie, gedetineerden, alcohol- en drugsverslaafden en 
daklozen. Optimale, goede, gecontroleerde behände- 
lingsschema's en een efficiënte screening, begeleiding 
en controle van patiënten uit deze risicogroepen kun­
nen helpen mrtbc onder controle te houden.
In Nederland bestaat een grote ervaring op het ge­
bied van de tuberculose bestrijding en aangezien 
mrtbc zich in wezen niet anders gedraagt dan tuber­
culose, kan men zijn voordeel doen met de ervaringen 
uit het recente verleden. Voor het vervolgen van ont­
wikkeling van resistentie is het noodzakelijk dat de re- 
sistentiegegevens landelijk worden gebundeld en ge­
analyseerd. Ten behoeve van epidemiologie en inzicht 
in transmissie is DNA-^fingerprint’-diagnostiek van 
grote waarde. Deze relatief dure, maar onvervangba­
re techniek voor surveillance is in opkomst. Voor dia­
gnostiek en behandeling is kennis van de immuunsta- 
tus van tuberculosepatiënten en hun contactpersonen 
cruciaal. Actief aanbieden van de Hiv-test in voorko­
mende gevallen wordt daarbij aanbevolen, zeker als
het gaat om patiënten en hun familieleden of contac­
ten uit risicogroepen.
BORRELIA BURGDORFERI
In 1977 legde Steere et al.1 het verband tussen epide­
mische artritis bij kinderen uit het Amerikaanse dorp 
Lyme en het al langer bekende ziektebeeld erythema 
chronicum migrans (ecm). Het duurde tot 1981 voor­
dat Willi Burgdorfer erin slaagde een spirocheet te iso­
leren uit het maagdarmkanaal van de teek Ixodes dam- 
mini', de bacterie werd, naar zijn ontdekker, Borrelia 
burgdorferi genoemd en het ziektebeeld herinnert aan 
de plaats van de epidemie: Lyme borreliose. In Ne­
derland wordt de incidentie van symptomatische Ly­
me borreliose op 560 per jaar geschat.2 Bij gemiddeld 
9% (tussen 2 en 17%) van de Nederlandse bloeddo­
noren kunnen IgG-antilichamen tegen B. burgdorferi 
worden aangetoond.3 Het natuurlijke beloop van Ly­
me borreliose bij kinderen is bestudeerd bij 46 kinde­
ren met Lyme-arthritis, die gedurende 4 jaar niet met 
antibiotica waren behandeld.4 Bij 72% van deze kin­
deren had de ziekte zich gepresenteerd als ecm. Tien 
kinderen (21%) had na 4 jaar nog één of meer episo­
den van arthritis. Na 10 jaar klaagden 10 nog over ge­
wrichtspijnen en een over ernstige vermoeidheid. Ly­
me borreliose kan zich op diverse manieren manifes­
teren; stadium 1 is een gelokaliseerde infectie of ecm, 
stadium 2 is een gedissemineerde infectie waarbij ar­
thritis, neurologische en cardiale klachten gevonden 
kunnen worden; beide stadia treden op binnen 2 we­
ken tot enkele maanden na de tekebeet. Bij late of per­
sisterende infectie door B, burgdorferi (stadium 3) 
staan chronische klachten van arthritis, vermoeidheid 
en neurologische klachten (perifere neuropathie, en- 
cefalopathie) op de voorgrond. De microbiologische 
diagnostiek van Lyme borreliose berust op kweek en 
serologie. Voor het aantonen van circulerende anti­
stoffen staan ons verschillende technieken ter be­
schikking, zoals enzyme immuno-assay (eia), immu- 
nofiuorescentie assay (ifa) en hemagglutinatie-test 
(ha). Standaardisatie van deze testsystemen ont­
breekt echter en de criteria voor interpretatie van re­
sultaten liggen niet vast.5 Belangrijk is dat een nega­
tieve serologische uitslag bij verdenking op vroege in­
fectie de diagnose Lyme borreliose niet verwerpt, om­
dat de specifieke antistoftiters in veel gevallen pas na 
6 weken voldoende hoog zijn voor detectie.5
Het is mogelijk om B, burgdorferi in elk ziektesta­
dium uit geschikt materiaal te kweken, maar de kweek 
duurt lang, de opbrengst kan zeer laag zijn en lang 
niet elk laboratorium is in staat de kweek routinema­
tig uit te voeren. De toepassing van de polymerase- 
kettingreactie (pcr) maakt snelle diagnostiek van dit
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Tabel I: Antibiotica voor behandeling van Lyme borreliose bij kinderen
Ziektebeeld Middel van 
keuze
Dosering Duur
Erythema chronicum migrans
leeftijd < 7 jr amoxicilline 40 mg/kg/d in 3 doses p.o. 10 d
> 7 jr amoxicilline 
of doxycycline 100 mg 2 dd p.o.
Arthritis
leeftijd < 7 jr ceftriaxon 100 mg/kg/d in 1 dosis i.v. 14 d
> 7 jr ceftriaxon
of doxycycline 100 mg 2 dd i.v./p.o. C*-
> 0 CL
Neuroborreliose ceftriaxon 100 mg/kg/d in 1 dosis i.v. 14-21 d
micro-organisme in patiëntenmateriaal en kweekme- 
dium mogelijk.6 Bij verdenking op vroege infecties 
zou PCR van voordeel kunnen zijn vergeleken met de 
bestaande routinetechnieken.
De aanbevelingen voor de keuze van antibiotica bij 
de behandeling van Lyme borreliose bij kinderen zijn 
in tabel I samengevat. Bij kinderen van 7 jaar of jon­
ger met ecm wordt amoxicilline oraal voorgeschreven, 
terwijl bij kinderen ouder dan 7 jaar zowel amoxicil­
line als doxycyline, beide oraal, kunnen worden toe­
gepast. De bestaande studies naar de effectiviteit van 
azitromycine zijn te klein om statistisch verantwoor­
de conclusies te trekken. Voor de behandeling van Ly- 
me-arthritis komt benzylpenicilline niet meer in aan­
merking vanwege het grote aantal recidieven en wordt 
nu ceftriaxon, een derde generatie cefalosporine, aan­
geraden. Bij kinderen ouder dan 7 jaar kan doxycy- 
cline als een goed alternatief worden beschouwd, zij 
het dat de behandeling gedurende langere tijd (30 d) 
moet worden voortgezet. Voor de therapie van de di­
verse manifestaties van neuroborreliose, i.e. meningi­
tis, radiculoneuropathie, encephalitis of perifere neu­
ropathie, is ceftriaxon het antibioticum van eerste 
keuze.
NIET-TYPEERBARE HAEMOPHILUS INFLUENZAE
Verschillende studies laten zien dat H. influenzae ge­
leidelijk steeds frequenter als verwekker van neona­
tale sepsis wordt geïsoleerd.7 Voor 1958 zijn in de li­
teratuur geen meldingen van neonatale sepsis door H, 
influenzae te vinden, na die tijd neemt de incidentie toe 
en in de laatste tien jaar wordt het aandeel van H . 
influenzae als verwekker van dit ziektebeeld geschat 
op 8%.8”10 In de meerderheid van de gevallen worden 
niet-typeerbare, ongekapselde H. influenzae stammen 
geïsoleerd. Een laag geboortegewicht, vroeggeboorte 
en langdurig gebroken vliezen vormen predispone­
rende factoren voor het ontstaan van deze infectie. 
Hoewel verticale transmissie van moeder naar kind
als de meest waarschijnlijke besmettingsweg wordt be­
schouwd, bestaan er onvoldoende gegevens over cer- 
vicaal dragerschap van H, influenzae. In de studie van 
Campognone et al.8 wordt het percentage dragers op 
< 1% geschat. Het is onduidelijk of dit getal een on­
derschatting is van de werkelijke kolonisatiegraad, ten 
gevolge van inadequate kweektechniek.9 Evenmin is 
bekend of de toename van de incidentie in de V.S. kan 
worden verklaard door veranderingen in de virulen­
tie van de bacterie of door afname van de immuniteit 
tegen H. influenzae van moeder en/of kind. Duidelijk 
is wel dat de infectiekans bij een kind van een moeder 
die cervicaal is gekoloniseerd met H. influenzae, hoog 
is en in één studie op 50% geschat wordt.8
Neonatale sepsis door H, influenzae ontstaat in 
meer dan 90% van de gevallen binnen 48 uur post par­
tum,7 wordt gekenmerkt door ernstige respiratoire en 
circulatoire insufficiëntie en is derhalve op klinische 
gronden niet te onderscheiden van sepsis door hemo- 
lytische Streptokokken van groep B. Amoxicilline was 
lange tijd de therapie van eerste keuze, maar door toe­
nemende resistentie tegen dit middel bij niet-typeer­
bare stammen van H. influenzae verdient het aanbe­
veling de keuze voor het antibioticum te baseren op 
het antibiogram. Onbekend is of profylactisch ge­
bruik van antibiotica de infectiekans van kinderen van 
gekoloniseerde moeders kan beïnvloeden,
PENICILLINE-RESISTENTE STREPTOCOCCUS PNEUMO­
NIAE
De eerste melding van penicilline-resistentie van een 
klinisch isolaat van S. pneumoniae werd gemaakt in 
Australië in 1967.11 In 1984 is deze resistentie een we­
reldwijd probleem geworden. Tien tot 40 % van de iso- 
laten in Nieuw Guinea, Israël, Zuid-Afrika, diverse 
staten van de USA en landen in Europa is penicilline 
resistent (fig. 1).11'13 Multiresistentie bij S. pneumoniae 
is gedefinieerd als resistentie tegen drie of meer klas­
sen van antibiotica waarvoor de pneumokok ge-
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woonlijk gevoelig is. Opmerkelijk is de bevinding dat 
de meerderheid van de penicilline- of multi-resistente 
stammen behoren tot slechts enkele serogroepen of - 
types, namelijk serogroepen 6, 19 en 23 en serotype 
14.15 Juist deze groepen en serotypes worden frequent 
(± 70%) als verwekker van otitis media of bacteriëmie 
bij kinderen jonger dan 2 jaar geïsoleerd.15’10 Resis­
tentie tegen penicilline bij S. pneumoniae wordt ge­
definieerd als een minimaal remmende concentratie 
(m rc) van penicilline van o, 1-1,0 jig/ml (intermediai­
re resistentie) of MRc van > 2,0 jig/ml (hoge resisten­
tie) voor de betreffende stam. Het onderliggende me­
chanisme van deze resistentie is een verandering van 
de belangrijkste penicilline-bindende eiwitten, het­
geen leidt tot een verminderde affiniteit voor penicil­
line.17’18 Bij infecties door pneumokokken met een 
MRC van penicilline van o, 1-1,0 j.ig/ml wordt behan­
deling met hoge doses benzylpenicilline (300.000 
E/kg/d) aanbevolen, tenzij er sprake is van meningi­
tis.19 Dan heeft de combinatie ceftriaxon met rifam- 
picine de voorkeur, indien het isolaat gevoelig is voor 
ceftriaxon (m rc  < 2 jig/ml); is het isolaat resistent te­
gen ceftriaxion >2), dan is de combinatie vancomyci- 
ne met rifampicine een mogelijkheid. In het algemeen 
zal men, zeker bij infecties door pneumokokken met 
een MRC van penicilline >2,0 [ig/ml, de therapiekeuze 
laten afhangen van het antibiogram van het isolaat.
HUMAAN HERPESVIRUS-6
Exanthema subitum, de zesde ziekte, is lange tijd een 
ziekte zonder bekende verwekker gebleven, hoewel uít 
experimenten uitgevoerd in de jaren veertig al geble­
ken was dat het een niet-bacterieel infectieus agens be­
trof.20 Pas in 1988 werd het humane herpesvirus-6 
(hhv-6), eerder humaan B-lymfotroop virus of h b lv  
genoemd, geïdentificeerd als verwekker van exanthe­
ma subitum.21 Sero-epidemiologische studies laten 
zien dat de meerderheid van de volwassenen antili- 
chamen bezit tegen dit virus en dat seroconversie moet 
hebben plaatsgevonden op jonge leeftijd. Een recente 
studie bevestigt eerdere bevindingen dat vrijwel alle 
gevallen van exanthema subitum optreden onder de 
leeftijd van 2 jaar,22 met een piekincidentie in de 7e en 
8e levensmaand. De besmettingsweg is tot vandaag de 
dag niet opgehelderd, en zowel horizontale transmis­
sie van ouders naar kinderen (via speeksel) als verti­
cale transmissie (baringskanaal, via moedermelk) blij­
ven mogelijk.22,23 De ziekte wordt gekenmerkt door 
koorts, piekend of aanhoudend hoog gedurende 1 tot
5 dagen en een huiduitslag die verschijnt bij het ver­
dwijnen van de koorts. Het maculeuze exantheem be­
gint verspreid op de romp. Andere symptomen zoals 
diarree, ooglidoedeem, hoest, halskliervergroting en
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een bomberende fontanel treden op bij een hoog per­
centage van de patiënten.22 In het algemeen verloopt 
de ziekte goedaardig, maar in zeldzame gevallen kan 
een fataal verlopende encephalitis of encefalopathie 
optreden.24 De diagnose van een HHV-6~infectie wordt 
serologisch bevestigd door het aantonen van virus- 
specifieke antilichamen met behulp van eia of immu- 
nofluorescentie. Het kweken van het virus is mogelijk 
uit lymfocyten, maar wordt niet routinematig uitge­
voerd. Een PCR-methode voor diagnostiek van viraal 
dna is ontwikkeld, maar niet commercieel verkrijg­
baar. In vitro is aangetoond dat replicatie van hhv-6 
kan worden geremd met interleukine 2, interferon, 
ganciclovir en foscarnet.25 Toekomstig onderzoek zal 
moeten uitwijzen of voor de klinische toepassing van 
antivirale middelen een plaats is bij de behandeling 
van ernstig verlopende hhv-6 infecties bij kinderen.
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Profylactisch gebruik van antibiotica in
S. VAN LIERDE
SAMENVATTING
Antibiotica worden zowel bij volwassenen als bij kinderen 
frequent gebruikt om postoperatieve infecties te voorko­
men. Heel wat antibiotica worden echter onterecht, of op 
een verkeerde wijze gegeven. In het eerste deel van dit arti­
kel worden de principes toegelicht waarop een rationeel an­
ti bioticabeleid moet worden gesteund. Ten eerste zijn anti­
biotica enkel efficiënt als de postoperatieve infectiekans vol­
doende groot is (>5%), of als de gevolgen van een eventu­
ele infectie zeer ernstig kunnen zijn. Ten tweede moeten de 
antibiotica gedurende de gehele duur van de ingreep in the­
rapeutische concentraties aanwezig zijn in de weefsels. Ten 
derde is het bijna steeds zinloos de antibioticaprofylaxe lan­
ger dan 24 uur na de start van de ingreep voort te zetten. 
Ten vierde moet het de bedoeling zijn van antibioticapro- 
fylaxis de contaminatie door de klassieke pathogenen te re­
duceren, en niet gans het operatieveld te steriliseren. Ten 
vijfde moeten de incidentie van postoperatieve infecties en 
de gangbare antibioticaprofylaxe op regelmatige tijdstippen 
kritisch worden geanalyseerd in elk centrum. In het tweede 
deel worden de huidige aanbevelingen voor antibioticapro­
fylaxe bij enkele courante kinderheelkundige ingrepen be­
sproken.
SUMMARY
Antimicrobials are widely used to prevent postoperative in­
fections, both in children and in adults. A substantial num­
ber of antibiotic courses are either given for the wrong in­
dication or, if indicated, given in the wrong way. In the first 
part öf this article, the principles underlying the rational use 
of antibiotic prophylaxis in pediatric surgery are discussed. 
First, prophylaxis is most likely to be efficaceous in patients 
with a high incidence of infection (>5%) and in patients with
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a catastrophic outcome if infection occurs. Second, antibi­
otics should be present in the tissues at the operative site 
throughout the entire operation. Third, administration of 
antibiotics after 24 hours following the start of the opera­
tion is rarely, if ever, beneficial. Fourth, antibiotics should 
be aimed at decreasing the bacterial load of the most likely 
pathogens and not at eradicating all microbes. Fifth, post­
operative infections and prophylactic antibiotic policy 
should be regularly reviewed in each center. In a second 
part, recommendations for antibiotic prophylaxis are made 
for a number of common pediatric surgical procedures.
INLEIDING
In afdelingen voor kinderchirurgie worden frequent 
antibiotica gebruikt om postoperatieve infecties te 
voorkomen. Dit profylactisch gebruik bedraagt zelfs 
75 procent van het totale antibioticagebruik in som­
mige centra,1 doch het gebeurt niet steeds lege artis. 
Reeds in dejaren ’40-’50 werd het effect van antibio­
tica op het voorkomen van postoperatieve infecties 
bestudeerd, maar de resultaten waren teleurstellend.2 
Sinds dejaren ’60 echter, kon het nut ervan voor heel 
wat heelkundige ingrepen worden aangetoond. Dit 
kon pas gebeuren nadat men de fysiopathologie van 
postoperatieve wondinfecties en de timing van de an­
tibioticaprofylaxe bij proefdieren was gaan bestude­
ren. In deze bijdrage zullen de principes waarop een 
rationeel profylactisch antibioticagebruik gebaseerd 
zijn, worden toegelicht. Vervolgens wordt een over­
zicht gegeven van de voorgestelde profylaxe bij cou­
rante pediatrische heelkundige ingrepen. Er zijn niet 
steeds studies bij kinderen voorhanden, zodat voor
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